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論文内容要旨
矯正歯科治療においては，歯根膜が矯正装置により発現する矯正力の受容組織として重要な役割を
担っている。矯正力が負荷された歯根膜とその周囲歯槽骨には，牽引側と圧迫側の領域が出現する。
牽引側では骨芽細胞分化が克進し骨添加が生じ，圧迫側では破骨細胞分化が克進し骨吸収が生じるこ
とで，歯槽骨のリモデリングが起こり，歯の移動は達成される。このメカニカルストレスにより引き
起こされる歯槽骨のリモデリングは，様々な因子によって制御されているが，その制御機構の全容は
明らかにはなっていない。
増殖因子の 1 つである肝細胞増殖因子 (hepatocyte growth factor, HGF) は，その高親和性レセプター
である c-Met を介して，様々な生物活性を発揮する。 HGF は歯医，歯髄，および歯根膜において発現し，
それらの発生や恒常性の維持に関与していると考えられている。また， HGF は，骨芽細胞分化を，条
件に応じて正負両面で制御することが知られている。しかし，矯正的歯の移動で認められる歯槽骨の
リモデリングにおける HGF の発現と機能に関する研究は為されていない。
本研究は， HGF がメカニカルストレスに応答し 矯正的歯の移動に伴う骨リモデリングを制御する
因子であると推論し，歯根膜細胞および歯根膜に隣接する歯槽骨表層の骨芽細胞における HGF の発現
に対するメカニカルストレスの影響を in vivo および in vitro において解析した。また，骨芽細胞への分
化誘導を行った条件下における歯根膜細胞にヒトリコンビナント HGF を作用させること，また伸展力
を負荷した歯根膜細胞へ c-Met 阻害剤を作用させることにより HGF がメカニカルストレスによる歯
根膜細胞の骨芽細胞分化に及ぼす影響を検討した。
その結果，矯正力を負荷したラット歯根膜に隣接する歯槽骨表層の骨芽細胞において，顕著な HGF
mRNA およびタンパク質の発現の上昇が認められた。 In vitro において歯根膜細胞に伸展力を負荷した
ところ， HGF の発現が有意に上昇した。また，骨芽細胞への分化誘導を行った条件下の歯根膜細胞に
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ヒトリコンビナント HGF を作用させたところ，骨芽細胞分化に関連する遺伝子発現の低下が認められ
た。さらに，伸展力を負荷した歯根膜細胞における ALP 発現の上昇は，ひMet 阻害剤を作用させるこ
とによりさらに冗進した。
以上のことから，メカニカルストレスにより歯根膜細胞と歯根膜に隣接する歯槽骨表層の骨芽細胞
において HGF の発現が上昇し，メカニカルストレスが促進する歯根膜細胞の骨芽細胞分化を， HGF が
抑制的に制御することが考えられ， HGF がメカニカルストレスによる歯槽骨リモデリングの量や速度
の調節に寄与する因子である可能性が示唆された。
審査結果要旨
矯正歯科治療において，歯根膜が矯正装置により発現する矯正力の受容組織として重要な役割を担っ
ている。矯正力が負荷された歯根膜とその周囲歯槽骨には，牽引側と圧迫側の領域が出現する。牽引
側では骨芽細胞分化が克進し骨添加が生じ，圧迫側では破骨細胞分化が冗進し骨吸収が生じることで，
歯槽骨のリモデリングが起こり，歯の移動は達成される。このメカニカルストレスにより引き起こさ
れる歯槽骨のリモデリングは，様々な因子によって制御されているが，その制御機構の全容は明らか
にはなっていない。肝細胞増殖因子 (hepatocyte growth factor, HGF) は，レセプターである c-Met を介
して，様々な生物活性を発揮する。現在までの研究により HGF は歯旺，歯髄，及び歯根膜において発
現し，それらの発生や恒常性の維持に関与していると考えられている。また， HGF は，骨芽細胞分化を，
条件に応じて正負両面で制御することが報告されている。しかし，矯正的歯の移動で認められる歯槽
骨のリモデリングにおける HGF の発現と機能に関する報告は為されていない。このような背景から，
本研究では， HGF がメカニカルストレスに応答し，矯正的歯の移動に伴う骨リモデリングを制御する
因子であると推論し，歯根膜細胞及び歯根膜に隣接する歯槽骨表層の骨芽細胞における HGF の発現に
対するメカニカルストレスの影響を in vivo 及び in vitro において解析した。また，骨芽細胞へ分化誘導
した歯根膜細胞にリコンビナント HGF を作用させること，また伸展力を負荷した歯根膜細胞へ c-Met
阻害剤を作用させることにより HGF がメカニカルストレスによる歯根膜細胞の骨芽細胞分化に及ぼ
す影響を検討した。その結果，矯正力を負荷したラット歯根膜に隣接する歯槽骨表層の骨芽細胞にお
いて， HGF と c-Met のmRNA 及びタンパク質発現の上昇が認められた。 In vitro において歯根膜細胞に
伸展力を負荷したところ， HGF の発現が有意に上昇した。骨芽細胞へ分化誘導した歯根膜細胞にリコ
ンビナント HGF を作用させたところ，骨芽細胞分化に関連する遺伝子発現の低下が認められた。さら
に，伸展力を負荷した歯根膜細胞における ALP 発現の上昇は， c-Met 阻害剤を作用させることにより
さらに冗進した。以上の結果，メカニカルストレスにより歯根膜細胞と歯根膜に隣接する歯槽骨表層
の骨芽細胞において HGF の発現が上昇し メカニカルストレスが促進する歯根膜細胞の骨芽細胞分化
を， HGF が抑制的に制御することが考えられ， HGF がメカニカルストレスによる歯槽骨リモデリング
の調節に寄与する因子である可能性が示唆されたと結論づけている。本研究は，メカニカルストレス
が負荷された歯根膜における HGF の発現と機能を解明する上で重要な知見を示しており，歯の移動に
伴う骨のリモデリングにおける分子生物学的制御機構の解明に役立つものと考えられる。従って本論
文は博士(歯学)の学位授与に値するものと判断する。
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